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られる。それらの因子を考慮し、本研究では 2 年以上 NA 治療を行った CHB 患者を対象
とし、さらに経過観察期間内に発癌した患者と発癌しなかった患者に分け検討を行い、肝

















上記の組織から抽出した RNA を対象に miRNA マイクロアレイ（Agilent）を行い
GeneSpring GXソフトウェアで解析を行った。マイクロアレイによって同定したmiRNA
について、TaqMan miRNA assay（Thermo Fisher Scientific）を用いた定量 RT-PCRを
行い、miRNA発現を検証した。 
 
３．miRNA mimic・inhibitorと siRNAのトランスフェクション 
肝癌細胞株を対象に、miRNA mimic 分子あるいは inhibitor 分子あるいは siRNA






は cell viability assayを行い、transfection後 0時間と 72時間の時点で CCK-8を投与し
吸光度を測定した。浸潤能・遊走能については、BioCoat Matrigel Invasion Chambers




RNAを抽出して SurePrint G3 Human GE マイクロアレイ（Agilent）を用いて遺伝子発












































在する miR-199a-3p 結合予測配列と miR-199a-3p との相互作用が確認された。The 









本研究では CHB における miRNA の発現異常が肝癌の発生に関わることを示した。
CHBでのmiRNAのプロファイルは正常とは異なるものであったが、NA治療を行うこと
により発現異常が回復していくことが示された。しかしその一方で、発癌する症例におい
ては miRNA の発現異常が強く生じており、NA 治療を行った後でも miRNA 発現が完全











が、今回の我々は新たに CDK7と TACC2、DEPDC1Bの 3遺伝子を標的候補として同定
した。CDK7は細胞周期と転写に関わる因子であり、癌の治療標的としての有用性も報告
されている。TACC2 は乳癌や前立腺癌で高頻度に過剰発現し、腫瘍促進的に働くことが








発現は正常へ回復しうること、miRNA 異常の度合いは NA 治療後の肝癌リスクと相関す
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論文題名 
Dysregulation of miRNA in chronic hepatitis B is associated with the risk of 
hepatocellular carcinoma after nucleos(t)ide analogue treatment 
(miRNA 発現異常は慢性 B 型肝炎における核酸アナログ投与後発癌リスクと相
関する) 
結果の要旨 
慢性 B 型肝炎における miRNAの発現は正常と比べ大きく変化していた。 核酸アナログ 
治療により慢性 B 型肝炎の miRNA の発現は正常に近づいていった。 miRNA の発現異常 
は、NA 治療後発癌リスクと相関すると考えられた。これらの研究結果は、NA 治療後発癌 
のメカニズムの一端を解明し、診断・治旅につながる可能性があると考えられ、博士（医
学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
